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【要約】 
 
 
Splenic enlargement induced by preoperative chemotherapy influences 
 liver regeneration after resection for colorectal liver metastases 
（大腸癌肝転移に対する術前化学療法による脾臓容積増加は 
肝切除後肝再生不良の予測因子となる） 
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【背景と目的】 
切除不能大腸癌肝転移例において、術前化学療法が奏功し切除可能となった場合に、肝切
除を施行することで良好な予後が得られることが報告されている。一方、化学療法施行によ
り肝類洞障害や脂肪肝炎等の肝障害が惹起され、肝切除後の術後合併症や術後死亡率が増加
することが報告されており、化学療法による肝障害の有無の術前評価は肝切除時期や術式決
定に有用となる可能性がある。また、化学療法により肝類洞障害をきたした場合、肝類洞障
害の程度と相関して化学療法中に脾臓容積が増大することが報告されている。本研究では術
前化学療法による脾臓容積変化が肝切除後の合併症と術後肝再生の指標となるかを検討し
た。 
【方法】 
2005年 1月から 2013年 12月までに千葉大学医学部附属病院肝胆膵外科にて術前化学療
法が施行された大腸癌肝転移 51例 (肝切除例 43 例、非切除例 8例) と同時期に術前化学
療法を行わずに肝切除を施行した 67例を後方視的に検討した。術前化学療法施行例におい
て化学療法前後の腹部 Dynamic-CTを SYNAPSE VINCENT (Fuji Photo Film CO., Ltd. Japan) 
を用いて化学療法前・後の脾臓容積を測定し、化学療法施行後の脾臓容積の化学療法施行前
の脾臓容積に対する変化率を SP index (＝化学療法施行後脾臓容積÷化学療法施行前脾臓容
積) と定義した。また肝切除例において同様に術前 CTを用いて全肝容積と術前予測残肝容
積を測定し予測残肝容積率を計算し、肝切除後 7 日目の CTを用いて残肝容積を測定し、肝
切除後肝再生率 (＝肝切除後 7日目残肝容積÷術前予測残肝容積) を測定した。 
【結果】 
全症例の腫瘍学的背景を術前化学療法の有無にて検討した。術前化学療法施行群は非施行
群に比し肝転移個数が有意に多く、また原発巣のリンパ節転移陽性症例と肝外転移症例の頻
度が有意に高く、より進行した症例に術前化学療法が施行されていた。 
術前化学療法施行例の検討では、術前化学療法により脾臓容積は有意に増大していた (p 
< 0.05)。術前化学療法施行例を化学療法レジメンにてオキザリプラチン主体の化学療法群 
(n = 18)、オキザリプラチンに抗 VEGF抗体薬であるベバシズマブを併用した化学療法群 (n 
= 11)、イリノテカン主体の化学療法群 (n = 20) に分けて検討すると、オキザリプラチン主
体の化学療法群はイリノテカン主体の化学療法群に比して SP indexが有意に高値であった。
また、オキザリプラチン主体の化学療法例では 9 cycles以上施行群は 8 cycles 以下施行群に
比して SP index が有意に高値であった。9 cycles 以上の化学療法長期施行例では、オキザリ
プラチン主体の化学療法群はイリノテカン主体の化学療法群ならびにオキザリプラチンに
ベバシズマブを併用した化学療法群に比して有意に SP index が高値であった。 
術前化学療法による脾臓容積増大の術後早期肝再生への影響を肝切除例にて検討した。SP 
indexの cut off値を ROC曲線より 1.2と設定し、術前化学療法施行例を SP index≧1.2群 (n = 
16) と SP index＜1.2群 (n = 27) に分け、術前化学療法非施行群 (n = 67) とともに比較検討
した。3群において性別・年齢・糖尿病の有無・肝炎ウイルスの有無に有意差はなく、術前
血液検査結果では SP index≧1.2群は術前化学療法非施行群に比して血小板数が有意に低値
であり、AST, ALT, ALP, ICG-R15 が有意に高値であることから、SP index≧1.2群において術
前肝機能の低下が示唆された。肝切除後肝再生率を予測残肝容積率による影響を考慮にいれ
て解析すると、SP index≧1.2群は SP index＜1.2群や術前化学療法非施行群と比較して肝切
除後肝再生率が有意に低値であった (p = 0.021, 0.033)。一方、SP index＜1.2 群と術前化学療
法非施行群には肝再生率に関して有意差を認めなかった (p = 0.40)。また、Major hepatectomy 
(3 亜区域以上切除) 例においては SP index≧1.2が独立した肝切除後肝再生低下のリスク因
子であった。 
術前化学療法による脾臓容積増大の肝切除の術中術後経過への影響を Major hepatectomy
例にて検討した。SP index≧1.2群は術前化学療法非施行群に比して、術中出血量が有意に多
く、手術時間が有意に長かった。肝再生低下の術後経過への影響を考えるにあたり、術後 5
日目以降に血清ビリルビン値が基準値上限 2倍以上に遷延した症例の頻度を検討すると、SP 
index≧1.2群は術前化学療法非施行群に比して血清ビリルビン高値遷延例が有意に高頻度だ
った。 
【結語】 
大腸癌肝転移に対する術前化学療法により脾臓容積が増大する症例が存在し、抗 VEGF
抗体の併用ないオキザリプラチン長期使用例で著明であった。脾臓容積が増大した症例は肝
切除後の肝再生率が低く、特に SP index≧1.2が肝再生低下の予測因子となる可能性が示唆
された。 
